
１． はじめに

獲得免疫応答は，生体に侵入した病原細菌やウイルスな
どを排除するため，抗原特異的に活性化される免疫応答で
ある．樹状細胞は，外来抗原を取り込みペプチド断片に分
解し，細胞内で主要組織適合抗原クラス II（MHC-II）分
子と抗原の複合体を形成し細胞表面へと発現する．MHC-
IIに結合した抗原ペプチドは，CD４＋T細胞の T細胞受容
体（TCR）によって認識され，T細胞に活性化シグナルが
誘導される（抗原提示）．その結果，抗原特異的 T細胞が
増殖・活性化し，獲得免疫応答が誘導される．
抗原を結合したMHC-IIの細胞表面への発現は，獲得免

疫応答を誘導する上で必要不可欠であり，侵入した抗原を
速やかに排除するために，抗原―MHC-II複合体は効率よく
細胞表面に発現される必要がある．一方，T細胞の無秩序
な活性化は生体にとって有害な応答を引き起こすことか
ら，MHC-IIの発現は適切に制御される必要がある．ここ
では，樹状細胞における細胞表面MHC-IIの発現調節につ
いて，最近の研究を紹介したい．

２． 細胞内タンパク質輸送による抗原MHC-II複合体
の形成

MHC-IIはそれぞれ１回膜貫通タンパク質である 鎖と
鎖のヘテロ二量体であるが，鎖および 鎖は翻訳後，
小胞体内でシャペロンタンパク質であるインバリアント鎖
（Ii）と複合体を形成する．この Ii-MHC-II複合体は小胞体
からゴルジ体を通り細胞膜へと輸送された後，エンドサイ
トーシスされ，小胞輸送によりMHC-II antigen processing
compartment（MIIC）と呼ばれる後期エンドソーム様の細

胞内小胞へと輸送される（図１）．IiはMHC-IIのMIICへ
の輸送に不可欠なシャペロンタンパク質であり，それと同
時に，MHC-IIの抗原結合部位を CLIPと呼ばれる領域で
物理的に塞ぐことにより，小胞体やエンドソームに存在す
る内在性のペプチドが輸送過程でMHC-IIに結合するのを
防ぐ機能も持つ．MHC-IIと結合していた IiはMIICへの
輸送過程でエンドソームに存在するカテプシンなどのプロ
テアーゼによって大部分が分解され，CLIP領域のみが
MHC-IIに結合した CLIP-MHC-IIとなる．
一方，ファゴサイトーシスやエンドサイトーシスにより

樹状細胞に取り込まれた抗原タンパク質も小胞輸送により
MIICへと輸送されるが，この輸送過程でエンドソームの
プロテアーゼによりMHC-IIと結合できるサイズのペプチ
ド断片へと分解される．MIICでは，抗原ペプチドが
MHC-II上の CLIPと交換されることにより抗原―MHC-II
複合体（pMHC-II）が形成される．こうして形成された
pMHC-IIがMIICから細胞表面へと輸送される．細胞表面
に発現後 pMHC-IIは細胞内へエンドサイトーシスされ，
リソソームへと輸送され分解されるか，もしくはリサイク
リングエンドソームから再度細胞表面へ輸送される．この
輸送のバランスによって細胞表面のMHC-IIの発現量が変
化すると考えられている（図１）１，２）．

３． ユビキチン化による細胞表面MHC-II発現量の調節

末梢組織に局在する定常状態の樹状細胞（未成熟樹状細
胞）は，ファゴサイトーシスやエンドサイトーシスによる
細胞外からの物質取り込み能が高く，周囲に存在するタン
パク質などを絶えず取り込んでいる．しかしながら，取り
込んだ抗原と複合体を形成したMHC-IIは速やかに分解さ
れるため細胞表面への発現量は低い．そのため未成熟樹状
細胞の抗原提示能は低い．しかし，樹状細胞が細菌などの
病原性の抗原を取り込むと，病原体由来成分が Toll様受
容体（TLR）を刺激し，樹状細胞は活性化され，「成熟」と
呼ばれる樹状細胞の性質の変化が起こる．成熟により細胞
表面のMHC-IIおよび CD４０，CD８６といった共刺激分子の
発現量が上昇し，樹状細胞は高い抗原提示能を持つように
なる３）．
樹状細胞の成熟に伴うMHC-IIの細胞表面発現の増大
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は，蛍光抗体染色で観察すると，未成熟状態では主に細胞
内に局在しているMHC-IIがほぼすべて細胞表面に局在す
るという劇的な変化である４，５）．このメカニズムについて，
２００６年に，二つのグループがMHC-IIのユビキチン化が細
胞表面への局在を制御していることを報告した６，７）．すなわ
ち，未成熟樹状細胞ではMHC-II鎖の細胞質側に存在す
るリシン残基（マウスでは２２５番目）がユビキチン化され
ているが，リポ多糖（LPS）刺激によりMHC-IIのユビキ
チン化が消失した．また，未成熟樹状細胞にユビキチン化
されない変異体（MHC-II K２２５R）を導入し発現させると，
成熟樹状細胞のMHC-IIのように，主に細胞表面に発現し
た．この結果より，MHC-IIのユビキチン化は細胞表面へ
の発現を制御するものと考えられた．ユビキチン化は可溶
性細胞質タンパク質のプロテアソームによる分解シグナル
としての役割が有名であるが，膜タンパク質の輸送を制御
していることも知られており８），MHC-IIについてもユビキ

チン化は細胞内輸送を制御していると考えられている．そ
の後の研究によりMHC-IIのユビキチン化は，RING-CH
ファミリーの膜貫通型ユビキチン E３リガーゼである
MARCH-Iによってなされることが見いだされた９）．この
MARCH-Iは未成熟樹状細胞に高発現しているが，TLRリ
ガンドである LPSや poly（I：C），ペプチドグリカンなど，
樹状細胞の成熟を誘導する刺激により，その mRNA発現
量は低下する．すなわち病原体由来成分による TLR刺激
は，MARCH-Iの発現低下を誘導し，その結果MHC-IIの
ユビキチン化が抑制され，MHC-IIの細胞表面への発現の
増大へとつながると考えられている１０，１１）．また，ユビキチ
ン化が細胞表面MHC-IIの発現を変化させるメカニズムに
ついては，ユビキチン化はMHC-IIの分解を促進するが，
エンドサイトーシスの速度を変化させないことから，
MHC-IIのユビキチン化の役割はエンドサイトーシス後の
MHC-IIの輸送を分解方向へと誘導することと考えられて

図１ 現在考えられているMHC-IIの細胞内輸送モデル
小胞体で翻訳されたMHC-II鎖は Iiと複合体（Ii-MHC-II）を形成後ゴルジ体を通り細胞表面へと輸送され，その
後エンドサイトーシスされMIICへと輸送される．この過程で，Iiは分解され CLIP領域のみがMHC-IIに結合した
CLIP-MHC-IIとなる．細胞外の外来抗原は樹状細胞に取り込まれMIICへと輸送される．この輸送中に通るエンド
ソーム内のプロテアーゼにより，抗原はペプチド断片へと分解される．MIICでは，抗原ペプチドとMHC-IIの複合
体（pMHC-II）が形成され，細胞表面へと輸送される．その後，細胞表面のMHC-IIは，エンドサイトーシスされリ
ソソームで分解されるが，一部は細胞表面へリサイクリングされる．
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いる１２）．
このように，成熟刺激による樹状細胞表面のMHC-IIの

増加は，既に細胞内に存在しているMHC-IIの分解を止
め，発現量を上昇させるという翻訳後調節によるものであ
り，新たに転写・翻訳を誘導するよりも速やかに T細胞
に外来抗原を提示することができる．この特徴は，生体に
侵入した外来病原体への応答に有利に働くものと考えられ
る．

４． 活性化 T細胞との相互作用によるMHC-IIの細胞
表面発現低下

著者らは最近，活性化された T細胞が樹状細胞表面の
MHC-IIの発現を抑制することを見いだした１３）．実験では

MHC-IIに結合した HEL４６―６１ペプチドを特異的に認識する
TCRを発現するトランスジェニックマウス（３A９マウス）
由来の CD４＋T細胞を用いた．この３A９マウスのナイーブ
CD４＋T細胞は，MHC-II-HEL４６―６１複合体を発現する樹状細
胞により抗原提示を受けると増殖・活性化が誘導される．
この活性化 CD４＋T細胞と，MHC-II-HEL４６―６１複合体を発現
する樹状細胞を共培養すると，樹状細胞表面のMHC-II-
HEL４６―６１複合体の発現が低下した（図２A）．さらに，この
活性化 T細胞で前処理した樹状細胞によるナイーブ T細
胞活性化能を測定したところ，ナイーブ T細胞活性化能
が低下していた．これらの結果は，樹状細胞に抗原提示を
受け活性化した T細胞が，樹状細胞のMHC-II発現を低下
させ，更なるナイーブ T細胞の活性化を抑制し，過剰な T
細胞活性化を防ぐというネガティブフィードバックの存在

図２ 活性化 T細胞による樹状細胞表面MHC-IIの発現低下
（A）骨髄由来樹状細胞に HELペプチドを添加し一晩培養後，活性化３A９ CD４＋T細胞と
共培養し，樹状細胞表面に発現するMHC-II-HEL４６―６１複合体の発現量を FACSで測定した
（左）．活性化 T細胞との前培養後，樹状細胞と CFSE標識した CD４＋ナイーブ T細胞を共
培養し，ナイーブ T細胞の増殖を定量した（右）．（B）樹状細胞を抗MHC-II抗体でクロ
スリンク後，それぞれの時間に細胞表面に残存している抗MHC-II抗体を FACSで測定し
た（左）．細胞表面をビオチンで標識後，抗MHC-II抗体でクロスリンクした．それぞれ
の時間で細胞を回収後，ビオチン化MHC-IIをストレプアビジンで沈降しウエスタンブ
ロットにより検出，定量した（右）．文献１３より一部改変．
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を示唆するものと考えられた．

５． 樹状細胞表面MHC-II発現低下のメカニズム

活性化 T細胞による樹状細胞MHC-IIの発現低下には抗
原特異的 TCRが必要であったことから，MHC-IIと TCR
の相互作用が必要であると考えられた．抗MHC-II抗体と
その抗体に対する二次抗体によるMHC-II分子のクロスリ
ンクは，TCRとMHC-II相互作用を模倣することが知られ
ている．そこで，このクロスリンクを用いてMHC-II発現
低下のメカニズムを解析した．その結果，MHC-IIのクロ
スリンクは，MHC-II自身のエンドサイトーシスを誘導す
ることが明らかとなった（図２）．また，細胞表面の
MHC-IIの分解をビオチン化法によって解析したところ，
クロスリンクはMHC-IIの分解も促進していた（図２）．こ
の分解はリソソームプロテアーゼの阻害剤で抑制されるこ
とから，クロスリンク後のMHC-IIはリソソームで分解さ
れると考えられた．これらの結果より，TCRとMHC-IIの
相互作用は，細胞表面MHC-IIのエンドサイトーシスおよ
びリソソームへの輸送を促進し，結果的に分解が亢進する
と考えられた．
前述の通り，定常状態の樹状細胞ではMHC-IIのユビキ

チン化を介する分解が知られており，MHC-IIのクロスリ
ンクによる分解でもユビキチン化の関与が考えられた．そ
こで，MHC-IIのユビキチン E３リガーゼであるMARCH-I
を欠損する樹状細胞および，MHC-IIのユビキチン化部位
の変異体（MHC-II K２２５R）を発現する樹状細胞を用いて
解析を行ったところ，クロスリンクによるMHC-IIのエン
ドサイトーシスおよび分解の促進はユビキチン化の有無に
影響を受けなかった１３）．この結果から，クロスリンク後の
MHC-IIは定常状態における分解とは異なる経路，すなわ
ちユビキチン化非依存的経路によって，リソソームへと輸
送され分解されると考えられる．

６． おわりに

本稿では，樹状細胞における細胞表面MHC-IIの発現量
調節メカニズムについて，最近の研究を解説した．ここで
紹介したように，樹状細胞は外部からの刺激により，その
細胞表面のMHC-II発現量を変化させ，その結果，必要に
応じた適切な免疫応答を調節していると考えられる．すな
わち，T細胞の活性化時には樹状細胞表面MHC-IIの発現
が誘導され，一方，T細胞の活性化収束時にはMHC-IIの
発現が抑制される．T細胞の活性化調節に関しては，近
年，制御性 T細胞が抑制的に制御していることが明らか

となっている１４）．この制御性 T細胞の抑制メカニズムとし
て活性化 T細胞への直接的な抑制作用とともに，樹状細
胞に作用し T細胞の活性化を抑制することも報告されて
いる．この制御性 T細胞による樹状細胞機能の抑制の詳
細なメカニズムは明らかではないが，著者らが見いだした
活性化 T細胞の作用機序と同様に，制御性 T細胞も
MHC-IIの発現を抑制するのかもしれない．本稿で紹介し
た活性化 T細胞による樹状細胞機能抑制を介したナイー
ブ T細胞の活性化抑制の生体における機能は不明であり，
活性化 T細胞による抑制が，免疫応答においてどのよう
な役割を持つのか，また制御性 T細胞とどのように使い
分けられているのかについては，今後の検討課題である．
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